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A talalmany targya eljaras biologiailag 
hatasos tri- es tetrapeptid-alkil-amid-szarma- 
zekok eloallUasara. A talalmany szerinti ve- 
gyiiletek (I) altalanos kepleteben 
R 1 jelentese 1 — 5 szenatomos alkiicsoport; 
A jelentese peptidkotesben levo alanin- 
vagy prolincsoport; 

jelentese peptidkotesben levo glicin-, 
alanin- vagy prolincsoport; 
erteke 1 vagy 2; es 

jelentese 1 — 12 szenatomos (alkil-kar- 
bonil) -amino-csoport vagy dodecenil- 
csoport vagy (benzil-oxi-karbonil-ami- 
no) -csoport. 
Az (1) -altalanos kepletu vegyuleteket a ta- 
lalmany ertelmeben ugy allltjak elo, hogy 
e gy (H) altalanos kepletO vegyuletet — ahol 
R\ A es B jelentese ugyanaz, mint az (I) 
altalanos kepletben — egy (III) altalanos 
kepletu vegyulettel — amelyben R 2 es n je- 
lentese ugyanaz, mint az (I) altalanos kep- 
letben, es R 3 1—4 szenatomos alkilcsoportot 
vagy 7 szenatomos aralkilcsoportot jelent — 
kondenzalnak, majd az fgy kapott (IV) 
altalanos keplettt vegyuletbol — amelyben 
R', R 2 , A, B es n jelentese ugyanaz, mint az 
(I) altalanos kepletben, es R 3 jelentese ugyan- 
az, mint az (III) altalanos kepletben — az 
R 3 veclocsoportot eltavolitjak. 



A talalmany szerinti vegyuletek az elasztaz 
enzimet gatoljak, es igy alkalmasak has- 
nyalmirigygyulladas, leguti elzarodasokkal 
jaro tiidobetegsegek es Iziileti gyuiladasok 
kezelesere. 
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A talalmany biologiailag hatasos tri- es 
tetrapeptid-alkil-amid-szarmazekok es ilyen 
vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkeszlt- 
menyek eloallitasara vonatkozik. Kdzelebb- 
rol, a talalmany targya eljaras az (I) alta- 5 
lanos kepletQ peptid-alkil-amid-szarmazekok 
eloallitasara, ahol a kepletben 
R 1 jelentese "1— 5 " szeriatolrios alkilcsoport; 
A jelentese peptidkotesben levo alanin- vagy 

prolincsoport; 10 
B jelentese peptidkotesben levo glicin-, 

alanin- vagy prolincsoport; 
n erteke I vagy 2; es 

R 2 jelentese I — 12 szenatomos (alkil-kar- 
bonil) -amino-csoport vagy dodecenilcso- 15 
port vagy (benzil-oxi-karbonil-amino) -cso- 
port. 

A 226 907 szamu CS. szabadalmi lelras- 
ban (szerzoi tanusltvanyban) — amely pep- 
tidjellegu, elasztolizist gatlo vegyiiletekre 20 
vonatkozik — igazoltak, hogy ezeknek az 
anyagoknak az elasztaz enzimmel fennallo 
elektrosztatikus kolcsonhatasa az enzim- 
gatlas szempontjabol jelentos. Megallapltot- 
tak, hogy ennek az elektrosztatikus kap- 25 
csolatnak a helye mind a gatlo anyagokban, 
mind a szubsztratumokban a molekula N-ter- 
minalis vegen lokalizalhato (Eur. J. Biochem. 
69, 1/1976/; FEBS Lett. 40, 353 /1974/). 
Ez a kolcsonhatas dikarbonsavcsoportok — 3Q 
peldaul borostyankosav- vagy glutarsavcso- 
portok — utjan jon letre. 

Az aszparagin- vagy glutaminsavcso- 
portnak a gatlo vegyuletek peptidlancanak 

1 . Tablaza t 
A talalmany szerinti elas.ztaz-gat 16 vegyuletek 
gatlasi allandoi (Kj) 



N-terminalis vegere valo beepltesevel ugyan- 
ugy el tudtuk erni az elektrosztatikus kol- 
csonhatast, mint a dezaminoszarmazekok — 
azaz a borostyansav- vagy glutarsavcsoport 
eseteben. Abbol a celbol, hogy a karboxil- 
csoport anionos koteset a jelenlevo alfa-ami- 
nocsoport — intramolekularis kozdmbdsites 
kovetkezteben — ne gyengitse, az amino- 
csoport befolyasat acil-szubsztitucioval t ku- 
szoboltuk ki. Meglepo modon azt talaltuk, 
hogy az inhibitor molekula N-terminalis 
vegen a karboxilcsoport szomszedsagaban 
egy hidrofob csoport bevitele az anionos jel- 
legu inhibitor gatiokepesseget erosen fokozza. 
A K, (gatlasi allando) ilyen potencirozasa 
nincsen korlatozva az acilezett aszparagin- 
vagy glutaminsavcsoportra; a borostyan- 
kosav- vagy a glutarsav aikenil-szarmazekai 
hasonlo hatast fejtenek ki. 

Az anionos jellegu elasztaz-gatloknak ez 
az uj tlpusa — amely beepltett N-acilezett 
aszparagin- vagy glutaminsavcsoportokat, 
vagy borostyankosav- vagy glutarsav-alkenil- 
-szarmazekokat tartalmaz az inhibitor mo- 
lekula N-terminalis vegen — jol modellezi 
az elasztaz enzim termeszetes szubsztra- 
tumat, azaz az elasztint. Ismeretes, hogy az 
elasztin jelentos mennyisegu savanyu es 
hidrotob aminosavat tartalmaz. Ezek az anya- 
gok in vitro kiserletekben erosen gatoljak a 
hasnyalmirigybol es a leukocitakbol szar- 
mazo elasztazt; ennek eredmenyeit az 1. tab* 
lazatban foglaltuk ossze. 



Gatlo any ag 



PE 



K i (mmol) LE 



Glt-/Ala/, -NAn Glt-Mla/, 
Suc-/Ala/ 4 -NAn -Val-NAn 



Ac-Asc-Ala-Ala-Pro-NH-iBu 


0,12 


0,19 1 




0,19 




Ac-Asp-Pro-Ala-Ala-NH-Et 


0 , 034 


1,0 




0,025 




Bt r-Glu-Ala-Ala-Pro-NH-Pr 


0, 193 


0,18 




0,178 




Btr-Asp-Ala-Ala-Pro-NH-iBu 


0,12 


0,136 




0,12 




Dd e-A 1 a -A la-Ala-NH-Et 


0,0018 


nines 




0,0025 


gatlas 


Dde-Al a-Ala-Ala-NH-iBu 


^0,093 


0,515 




0,099 




Dde-Ala-Ala-Pro-NH-Pr 


0, 0006 


0,10 




0, 0005 




UDA-Asp-Ala-Ala-Pro-NH-E t 


0,0054 


0,012 


Z-Clu -A la -A la-Ala-NH-Et 


0,173 


0,72 



0,028 



2 
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A lablazatban hasznalt rovidUesek: 
Suc=szukcinil, azaz 3-karboxi-propionil; 
Gll=glutaril, azaz 4-karboxi-butiril; NAn= 
=4-nitro-aniIid; Ac=acetil; Btr=butiril; 
Dde=2-dodecenvl-szukcinil; UDA^undeka- 5 
noil; Et=etil; " Pr=propil; iBu = izobutil ; 
Z=benzil-oxi-karbonil; PE=hasnyalmirigy- 
-elasztaz; LE=leukocita-elasztaz. 

E bejelentesunkben - le'irt gatlo vegyu- 
letek nerntermeszetes csoportokat nem tar- 10 
talmaznak, es igy terapias alkalmazasuk 
soran — kulonosen a heveny hasnyalmirigy- 
gyulladas, kronikus, teguti elzarodassal 
jaro tiidobelegseg es egyes gyulladasok 
kezetese soran — nemkivant mellekhatasok 15 
nem varhatok. t # 

Az (I) altalanos keplet?:. biologiailag 
hatasos tri- es tetrapeptid-alkil-amid-szar- 
mazekokat peldaul ugy allUhatjuk eio, hogy 
egy (II) altalanos kepletu vegyuletet — ahol 20 
R\ A es B jelentese ugyanaz, mint az (I) 
altalanos kepletben — egy (HI) altalanos 
kepletu vegyulettel — amelyben R es n 
jelentese ugyanaz, mint az (1) altalanos 
kepletben, es R 3 1—4 szenatomos alkilcso- 25 
portot vagy 7 szenatomos aralkilcsoportot 
jelent kondenzalunk, majd az igy kapott 

(IV) altalanos kepletu vegyuletbol — amely- 
ben R\ R 2 , A, B, es n jelentese ugyanaz, 
mint az (1) altalanos kepletben, es R jelen- 30 
tese ugyanaz, mint a (III) altalanos kep- 
letben — az R 3 vedocsoportot eltavoli'tjuk. 

A talalmany szerint ugy is eljarhatunk, 
bogy egy (11) altalanos kepletu vegyule- 
tet — ahol R l , A es B jelentese ugyanaz, 35 
mint az (1) altalanos kepletben — egy (V) 
altalanos kepletu vegyulettel — amelyben 
n erteke ugyanaz, mint az (1) altalanos 
kepletben, R 3 jelentese ugyanaz, mint a (III) 
kepletben. es Y vedocsoportot jelent — kon- 40 
denzalunk, es az igy kapott (VI) altalanos 
kepletu vegyuletbol — ahol R\ A, B es n jelen- 
tese ugyanaz, mint az (I) altalanos keplet- 
ben, R^ jelentese ugyanaz, mint a (III) alta- 
lanos kepletben, es Y jelentese ugyanaz, cnint 45 
az (V) altalanos kepletben — a vedocso- 
portot eltavolUjuk, es az igy nyert kozbenso 
tcrmeket egy (VII) altalanos kepletu vegyu- 
let — amelyben R ? jelentese a dodecenil- 
csoportot kiveve ugyanaz, mint az (I) alta- 50 
lanos kepletben — reakciokepes karbonsav- 
szarmazekaval, elonyosen az anhidridjevel, 
halogenidjevel vagy eszterevel reagaltatjuk. 

A talalmany-ertelmeben meg ugy is eljar- 55 
hatunk, hogy egy (VI) altalanos kepletu 
vegyuletet — ahol R\ A, B es n jelentese 
ugyanaz. mint az (I) altalanos kepletben. 
R° jelentese ugyanaz, mint a (III) altalanos 
kepletben es Y* jelentese ugyanaz, mint az m 

(V) altalanos kepletben — az R 3 es Y vedo- 
csoportok eltavolitasa utan egy (VII) alta- 
lanos kepletu vegyiilet — amelyben R je- 
lentese dodecenilcsoportot kiveve ugyanaz, 
mint az (I) altalanos kepletben — vala- ^ 
milyen reakciokepes karbonsavszarmazekaval, 



kulonosen az anhidridjevel, halogenidjevel 
vagy eszterevel reagaltatunk. 

A talalmany szerinti eljaras egy tovahbi 
megvalositasa szerint ugy is eljarhalunk. 
bogy egy (U) altalanos kepletu vegyuletet — 
ahol R . A es B jelentese ugyanaz. mint az 
(I) altalanos kepletben — egy (VIII) alta- 
lanos kepletu vegyulettel — amelyben R 2 es n 
jelentese ugyanaz, mint'Vz (I) dltalanos- 
kepletben — elonyosen anhidridje. monohalo- 
genidje vagy esztere alakjaban konden- 
zalunk. 

A talalmany szerinti. biologiailag aktiv 
peptidek szinteziset lenyegeben a fragmen- 
tumok kondenzacioja utjan oldatban, vagy az 
arninosavak lepesenkenti beepttesevel. tehat az 
ugynevezett ^stepwise" modszerre! hajtjuk 
vegre; a szintezist azonban szilard hordozon 
is megvalosithatjuk. 

A talalmany szerinti eljarasbari a kozbonso 
termekek vedocsoportjakent uretan-tipusu 
csoportot — peldaul a (benzil-oxi-karbonil) - 
-csoportot — alkalmazzuk; hasznalhatunk 
azonban gyengen savas lehasUhato csoporto- 
kat — peldaul a tercier-butoxi-karbonil- 
vagy az (o-nitro-benzol-szulfenil) -csopor- 
tot — is; valamint alkalmazhatunk femmel, 
adott esetben elektrolfzissel redukalhato 
csoportokat — peldaul (2-haIogen-etiI-oxi- 
-karbonil) -csoportot — is. 

A kondenzacios reakciokat az azid-, 
karbodiimid- vagy a vegyes anhidrid-mod- 
szerrel hajtjuk vegre. Alkalmazhatunk azon- 
ban barmilyen mas, a peptidszintezisben 
hasznalatos modszert is. 

A talalmany szerinti eljarast az alabbi 
kiviteli peldakban reszletesen ismertetjuk. 

I. pelda 

N-Acetil-aszparagil-alanil-alanil-prolin- 
-(izobutil-amid)-P*benzil-eszter eloaltUasa 

530 mg (2 mmoi) N-acetil-aszparagin- 
sav-p-benzil-eszter es 630 mg (2 mmol) ala- 
nil-alanil-prolin-(izobutil-amid) 20 ml di- 
metil-formamiddal kesziilt oldatat -20°C-ra 
hutjuk, es 440 mg N,N'-diciklohexil-kar- 
bodiimidet adunk hozza. Az elegyet 3 oran 
keresztul 0°C homersekleten keverjuk. 
utana 12 oran at szobahomersekleten allni 
hagyjuk, a kicsapodott N,N ? -dicik!ohexil- 
-karbamidot kiszurjuk. dimetil-formamid- 
dal mossuk, es a szurletet vakuumban bepa- 
roljuk. A maradekot 8 ml etif-acetatban 
30°C homersekleten oldjuk, az oldatlan 
maradekot kiszurjuk, es 2 ml acetattal 
mossuk. A szurletet 12 oran at 3°C homer- 
sekleten allni hagyjuk, es a kivalt kristalyos 
termeket kiszDrjuk. fgy 540 mg (45%) ho- 
«mmal kapjuk a cim szerinti vegyuletet, 
op.: 176-179°C. . 
ElemanaHzis a C 28 H 4l N 5 0 8 osszegkeplet 
alapjan (M=559,7): 

szamitott: C 60,09; H 7,38; N 12,51 %; 

kapott: C 59,78; H 7,47; N 12,64%. 

N-Acetil-aszparagil-alanil-alanil-prolin- 
-(izobutil-amid) eloallttasa 
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400 mg (0,7 mmol) N-acetil-aszparagil- 
.alanil-alanil-prolin- (izobutil-amid) pbenzil- 
-eszter, 0,5 ml ecetsav es korulbelul 50 mg 
palladiumfekete 20 ml metanollal keszltett 
oldataba 2 oran at hidrogent vezetunk, 5 
utana a katalizatort kiszurjuk, metanollal 
mossuk, es az oldatot vakuumban bepa- 
roljuk. A nem kristalyos maradekot 15 -ml — 
etil-acetatban oldjuk, 12 oran at 3°C ho- 
mersekleten allni hagyjuk, majd a kivalt 10 
kristalyos termeket szurjuk, elobb etil-ace- 
tattal, utana petroleterrel mossuk, es suly- 
allandosagig szaritjuk. Igy 245 mg ho- 
zammal kapjuk a dm szerinti termeket, 
amelyet elemzes celjara izopropanolbol es 15 
etil-acetatbol atkristalyositunk; op.: 127-131°C. 
Elemanalfzis a C 2 iH 35 N 5 O a .H 2 0 osszegkeplet 
alapjan (M=487 ( 6): 

szamltott; C 51,73; H 7,65; N 14,36%; 

kapott: C 51,46; H 7,49; N 13,65%. 20 

2. pelda 

N- (tercier-butoxi-karbonil) -aszparagil- 
-a la nil-alanil-prolin - (izobutil-amid) -p-ben- 
zil-eszter eloallltasa 25 

1,6 g (5 mmol) N- (tercier-butoxi-karbo- 
nil)-aszparaginsav-p-benzil-eszter es 1,56 g 
(5 mmol) alanil-alanil-prolin-(izobutil-anud) 
66 ml dimetil-formamiddal keszult oldatahoz 
1,1 g N.N'-diciklohexil-karbodiimidet adunk, 30 
az elegyet 3 oran keresztul 0°C-on keverjuk, 
majd 12 oran at szobahomersekleten allni 
hagyjuk, utana a kivalt N,N*-diciklohexil- 
-karbamidot kiszurjuk, dimetil-formamiddal 
mossuk, es a szurletet vakuumban beparol- 35 
juk. A maradekot 60 ml diklor-metanban 
oldjuk, es rendre kirazzuk elobb 1%-os 
citromsavoldattal, utana 5%-os natrium- 
-hidrogen-karbonat oldattal, majd vlzzel, 
vlzmentes natrium-szulfaton megszarltjuk. 40 
vakuumban beparoljuk, es benzol-tetrahidro- 
furan elegyevel azeotroposan desztillalva 
megszarltjuk. A nem kristalyos kozti terme- 
ket hasznaljuk a kovetkezo lepes vegre- 
hajtasahoz. 45 

Aszparagil-alanil-alanil-prolin - (izobutil- 
-amid) -p-benzil-eszter hidroklorid eloallltasa 

A 2. pelda elozo lepeseben keszult ter- 
mek 5 ml jegecettel keszult oldatahoz 5 ml 50 
2,9 molos jegecetes hidrogen-klorid-oldatot 
adunk, 3 oran at szobahomersekleten allni 
hagyjuk, majd 150 ml eter hozzaadasaval 
kicsapjuk az Igy keletkezett hidrokloridot. 
Az eteres fazist dekantaljuk, es a mara- 55 
dekot exszikkatorban natrium-hidroxid es 
foszfor-pentoxid felett megszarltjuk. Igy egy 
nem kristalyos, habszeru, kromatografiasan 
egyseges termeket kapunk, amelynek R/ er- 
teke n-butanol/ecetsav/vlz 4:1:1 aranyu 60 
elegyevel kifejlesztve 0,30; n-butanol/ecetsav/ 
piridin/viz 15:3:10:6 aranyu elegyevel kifej- 
lesztve 0,80. 

N-Butiril-aszparagil-alanii-alanil-proIin- 
• (izobutil-amid) - p-benzil-eszter eloallltasa. 65 



A 2. pelda elozo lepeseben kapott ter- 
meket 20 ml vizben oldjuk, 5 ml telltett, 
vizes natrium-hidrogen-karbonat oldatot 
adunk hozza, 5°C-ra hOtjuk, es 30 perc alatt 
5 ml tetrahidrofuranban oldott 1 ml vaj- 
savanhidridet csepegtetunk hozza. Az ele- 
gyet 30 percig keverjuk hutes kozben, majd 
a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, -a- 
maradekot 10 ml forro etil-acetatban szusz- 
pendaljuk, a kivalt sot kiszQrjuk, es 5 ml 
etil-acetattal mossuk. Az oldatot 12 oran at 
allni hagyjuk, a kicsapodott kristalyos ter- 
meket kiszurjuk, elobb etil-acetattal, majd 
petroleterrel mossuk, es sulyallandosagig 
szaritjuk. Igy 350 mg hozammal kapjuk a 
elm szerinti termeket, amelynek egy minta- 
jat elemzes celjabol etil-acetatbol atkris- 
tatyosltjuk: op.: 149— 151°C. 
Elemanalfzis a C 30 H 45 N 5 O8 osszegkeplet alap- 
jan (M=587,7): 

szamltott: C 61,31; H 7,72; N 1 1,92%; 

kapott: C 60.98; H 7,97; N I 1.66%. 

N-Butiril-aszparagil-alanil-alanil-prolin- 
- (izobutil-amid) eloallltasa 

A 2. pelda elozo lepeseben kapott ter- 
meket az 1. peldaban lei rt modon hidro- 
genolizisnek alavetve 76% hozammal jutunk 
a elm szerinti termekhez, amelynek egy 
mintajat elemzes celjara izopropanol es 
etil-acetat elegyebol atkristalyosltjuk; op.: 
180— 183°C 

Elemanalfzis a C, 2 H 39 N 5 0 7 osszegkeplet alap- 
jan (M=497,6): 

szamltott: C 55.52; H 7,90; N 14,07%; 

kapott: C 55,28; H 7,98; N 13,59%. 

, 3. pelda 

N-(tercier-Butoxi-karbonil)-glutamiI- 
-alanil-alanil-alanil - (izobutil-amid) -ff-benzil- 
-eszter eloallltasa 

665 g (2 mmol) N- (tercier-butoxi-karbo- 
nil) -glutaminsav-v-benzil-eszter es 573 mg 
(2 mmol) alanil-alanil-alanil-(izobutil-amid) 
15 ml formamiddal keszult oldatahoz -20°C ho- 
mersekleten 440 mg N.N'-diciklo-hexil-karbo- 
diimidet adunk. az elegyet 3 oran at 0°C-on 
keverjuk. majd 12 oran at szobahomersekleten 
allni hagyjuk, a kicsapodott N.N'-diciklohexil- 
-karbamidot kiszQrjuk, dimetil-formamiddal 
mossuk, es a szGrletet vakuumban bepa- 
roljuk. A szilard maradekot etil-acetatban 
oldjuk, es rendre mossuk 1%-os citrom- 
savoldattal, 5%-os natrium-hidrogen-kar- 
bonat oldattal, majd vlzzel, es utana az 
etil-acetatos oldatot vakuumban beparoljuk. 
A maradekot 15 ml forro izopropanolban 
oldjuk, es 150 ml petroleter hozzaadasaval 
kristalyosltjuk. Igy 670 mg (55%) hozam- 
mal kapjuk a cim szerinti termeket, op.: 
199_203°C. 

Glutamil-alanil-alanil-alanil - (izbbutil- 
-amid) -jf-benzil-eszter hidroklorid eloallltasa 

A 3. pelda elozo lepeseben kapott ter- 
meket a 2. peldaban lefrt modon acidolf- 
zisnek alavetve 69% hozammal kapjuk a 
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dm szerinti termeket. amelynek R/ erteke 
n-butanol/ecetsav/viz 4:1:1 aranyu eiegye- 
vel kifejlesztve 0,20; n-butanol/ecetsav/pin- 
din/vlz 15:3:10:6 aranyu elegyevel kifej- 
lesztve 0,75. 

# 

N- (Kaproil)-glutamil-alanil-alanil-alanin- 
-(izobutil-amid) -^-benzil-eszter eloalHtasa 

360 mg (0,7 mmol) glutamil-alanil- 
-alanil-alanin-Uzobutil-amidJ-f-benzil-eszter 
hidroklorid, 10 ml tetrahidrofuran es 40 ml 
2,5%-os natrium-hidrogen-karbonat oldat 
10°C-ra hutott elegyhez ket reszletben 145 mg 
kaproil-klorid 2 ml tetrahidrofuranos olda- 
tat csepegtetjuk 15 perc alatt. Az clegyet 
1 oran at keverjuk, majd pH-erteket I molos 
sosavoldat segltsegevel 4-re allitjuk, a tetra- 
hidrofurant vakuumban ledesztillaljuk. es a 
vizes oldat pH-erteket 2-re allitjuk. Ezutan 
12 oran at 3°C-on allni hagyjuk, a kivalt 
kristalyokat kiszQrjiik, vlzzel mossuk, es 
sulyallandosagig szarltjuk. fgy 290 mg ho- 
zammal kapjuk a elm szerinti termeket, 
op.: 270— 280°C. E termek egy mintajat 
elemzes celjabol izopropanol es etil-acetat 
elegyebol atkristalyosltjuk, op.: 266— 270°C. 
Elemanalizis a C 3 3H 5 3N 5 0 7 osszegkeplet alap- 
jan (M=631.8): 

szamitott: C 62,73; H 8,46; N 1 1,08%, 

kapott: C 62,43; H 9,08; N 1 1,26%. 

■N-Kaproil-glutamil-alanil-alanil-alanin- 
- (izobutil-amid) eloalHtasa 

A 3. pelda elozo lepeseben kapott 
termek L peldaban lelrt modon vegzett 
hidrogenolizisevel 62% hozammal jutunk a 
elm szerinti termekhez, op.: 224— 227°C. - 

4. pelda 

N- (2-Dodecenil-szukcinil) -alanil-alanil- 
-alanin-(etil-amid) eloalHtasa 

520 mg (2 mmol) alanil-alanil-alanin- 
-(etil-amid) es 10 ml dimetil-formamid 
otdatahoz 1,05 g 2-dodecenil-borostyankosav- 
-anhidridet adunk, es az elegyet egy oran at 
70°C-on melcgitjuk, majd a dimetil-form- 
amidot vakuumban leparoljuk.es a maradekot 
petroleterrel kicsapjuk. Izopropanol es petrol- 
eter keverekebol valo atkristalyositas utan 
a dm szerinti termeket 72% hozammal kap- 
juk, op.: 225— 229°C. Egy mintat elemzes 
celjara ismetelten atkristalyosltva az op.: 
231— 234°C-ra emelkedik, R,-erteke n-bu- 
tanol/ecetsav/vlz 4:1:1 aranyu elegyevel 
kifejlesztve 0,73; n-butanol/ecetsav/piridin/ 
/viz 15:3:10:6 aranyu elegyevel kifejlesztve 
0 78; [a]] 0 -4,08° (c=0,2, dimetil-(ormamid) . 
Elemanalizis a C 27 H 48 N 4 0 6 osszegkeplet alap- 
jan (M=524,7) 

szamitott; C 61.81; H 9,22; N 10.68%; 
kapott: C 61.92; H 9,40; N 10,28%. 

5. pelda 

N-(2-Dodecenil-szukcinil) -alanil-alaml- 
-alanin-(prolin-amid) eloalHtasa 



E vegyuletet a 4. peldaban lelrt etil- 
-amidhoz hasonloan allitjuk elo 66% ho- 
zammal. A termek egy mintajat elemzes 
celjara izopropanol es petroleter elegyebol 
5 atkristalyosltjuk, op.: 97— 99°C; \a]™-48.8 9 
(c=0,2, dimetil-formamid). 
Elemanalizis a C 30 H 52 N 4 O 6 . 1 /2H 2 0 osszeg- 
" keplet alapjan (M=573.8) : 

szamitott: C 62,80; H 9,31; N 9,76%; 
10 kapott: C 62,97; H 9,75; N 9,75%. 

6. pelda 

N-(BenziI-oxi-karboniI)-glutamil-aIanil- 
-alanil-prolin-(etil-amid) eloalHtasa 

600 mg (2 mmol) alanil-alanil-prolin- 

15 -(etil-amid) es 10 ml dimetil-formamid ot- 
datahoz 600 mg (2,4 mmol) N- (benzil-oxi- 
-karbonil)-glutaminsav-anhidridet adunk, es 
utana az elegyet egy oran at 60°C-on mele- 
gltjuk, majd vakuumban beparoljuk, a nem 

20 kristalyos maradekot 30 ml etil-acetattal 
atkeverjuk. es 12 oran at 3°C homersek- 
leten allni hagyjuk. A kristalyosan kivalt 
termeket szurjuk, etil-acetattal es petrol- 
eterrel mossuk. fgy U g hozammal jutunk 

25 a elm szerinti termekhez, op.: 75— 80°C. E ter- 
mek egy mintajat elemzes celjara etil-acetat 
es petroleter elegyebol atkristalyosltjuk, op.: 
101 — 103°C. 

Elemanalizis a C 26 H 37 N S 0 8 .3H 2 0 osszegkep- 
30 let alapjan (M=601,6) 

szamitott: C 51.91; H 7,20; N 11.64%; 
kapott: C 52,31; H 6,98; N 11.57%. 

7. pelda 

35 N-(Benzil*oxi-karboni!)-glicil-alanil-ala- 
nil-prolin- (izobutil-amid) eloalHtasa 

7,84 g (28 mmol) N- (benzil-oxi-kar- 
bonilVglicil-alanin, 3,92 g N-hidroxi-benz- 
triazol, 50 ml kloroform es 30 ml dimetil-form- 

40 amid -5°C-ra hutott oldatahoz 6,61 g N.N'- 
-diciklohexil-karbodiimidet adunk, es utana az 
elegyet 2 oran at 0°C-on, majd 3 oran at 
szobahomersekleten keverjuk, majd a kicsa- 
podott N.N'-diciklohexil-karbamidot kiszur- 

45 jiik, a szOrietet vakuumban beparoljuk, a 
maradekot butanolban oldjuk, es rendre 
1%-os citromsavoldattal, 5%-os natrium- 
-hidrogen-karbonat oldattal, majd vlzzel mos- 
suk, a szerves fazist vizmentes natrium- 

50 -szulfaton szarltjuk, es vakuumban beparol- 
juk. A maradekot etil-acetatbol atkrista- 
lyosltva a elm szerinti termeket 4,5 g (37%) 
hozammal kapjuk. Egy mintat elemzes cel- 
jara etil-acetatbol ismetelten atkristalyosi- 

55 tunk, op.: I35-137°C; [a] 2 p ° -72,7° (c= 
=0,2, dimetil-formamid) . Elemanalizis 
a C2 2 H 32 N 4 0 5 osszegkeplet alapjan (M= 

^ =432,5): 

szamitott: C 61.09; H 7,46; N 12,95%; 
60 kapott: C 60.91; H 7,57; N 12.85%. 

N-Acetil-aszparagil-glicil-alanil-prolin- 
-(izobutil-amid)-p-benzil-eszter eloalHtasa 

E vegyuletet az I. peldaban lelrt N-ace- 
til-tetrapeptidhez hasonlo modon allitjuk elo 
65 52% hozammal. op.: 185— 190°C. 
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N-Acetil-aszparagil-glicil-alanil-proIin- 
-(izobutil-amid) eloallltasa 

E vegyuletet az 1. peldaban lelrt N-ace- 
til-tetrapeptid- (izobu til -amid) -hoz hasonlo 
modon allltjuk elo, op.: 142— 146°C. 5 

8. pelda 

N- (tercier-Butoxi-karbonil) -aszparagil- 
-al anil-ala nil- prolin- (etil-amid) -P-benzil-esz- 
ter eloallUasa 10 

E vegyuletet a 7. peldaban lelrt eljaras- 
hoz hasonlo modon N- (tercier-butoxi-karbo- 
nil)-aszparaginsavbol es alanil-alanil-prolin- 
- (etil-amid) -p-benzil-eszterbol a karbodiimid- 
-modszerrel allltjuk elo 68% hozammal. 15 
Rf-erteke n-butanol/ecetsav/ viz 4:1:1 
aranyu elegyevel kifejlesztve 0,75. 

N-Undekanoil-aszparagil-alanil-alanil- 
-prolin-(etil-amid) eloallUasa 20 

E vegyuletet a 3. peldaban lelrt izobutil- 
• amidhoz hasonloan allltjuk elo, azzal a ku- 
lonbseggel, hogy az acilezeshez undekanoil- 
-kloridot hasznaiunk. Elemzes celjara egy 
mintat vizbol atkristalyosltunk, op.: 184-189 0 C, 25 
Az aminosavelemzes eredmenye: aszparagin- 
sav (1,02), prolin (1,04) es alanin (1,97). 
ElemanaHzis a C28H S0 N 5 O 7 .H 2 O osszegkeplet 
alapjan (M=586,8) 

szamitott: C 57,32; H 8,93; N 1 1,93%; 30 

kapott: C 56.94; H 8,55; N 1 1,80%. 

9. pelda 

N- (Benzil-oxi-karbonil) -prolil -a I anil- ala- 
nin- (etil-amid) eloallltasa 35 

E vegyuletet a 7. peldaban lelrt eljaras- 
hoz hasonloan N- (benzil-oxi-karbonil) -pro- 
lil-alaninbol es alanin- (etil-amid) -bol a karbo- 
diimid modszerrel allltjuk elo. Elemzes 
celjara egy mintat izopropanol es etil-ace- 40 
tat elegyebol atkristalyosltunk, op.: 219-220°C; 
[a)l° -36.2° (c=0.2, dimetil-formamid) . 
Elemanali'zis a C2tH 3 oN 4 0 5 osszegkeplet alap- 
jan (M=418,5): 

szamitott: C 60,27; H 7,23; N 13,39%; „ 

kapott: C 60,08; H 7,41 ; N 13,22%. 45 

N- (tercier-Butoxi-karbonil)-aszparagil- 
-prolil-a I anil -alanin- (etil-amid) -p-benzil-esz- 
ter eloallltasa 

2 . 

A kiserleti uton eloidezett 



2 

E vegyuletet a 2. peldaban lelrt, meg- 
felelo izobutil-amidhoz hasonlo modon alllt- 
juk elo. Egy mintat elemzes celjara etil- 
-acetat es petroleter elegyebol atkristalyo- 
sltunk, op.: 133— 136°C; (a]^°-61,l° (c= 

=0,2, metanol). 

Elemanalfzis a " CjgH^NsOg 6sszegkeplet 
alapjan (M=589,6): 

szamitott: C 59,08; H 7,35; N I 1,88%; 

kapott: C 58,78; H 7,2 1 ; N 1 1 ,38 % . 

Aszparagil-prolil-alanil-alanin - (etil- 
-amid) -p-benzil-eszter hidroklorid eloallltasa 

E vegyuletet a 2. peldaban lelrt, meg- 
felelo izobutil-amidhoz hasonlo modon alllt- 
juk elo. Elemzes celjara egy mintat metanolbol 
es eterbol atkristalyosltunk, op.: 189— 193°C 
ElemanaHzis a C24H34N5Oe.HCl.H2O osszeg- 
keplet alapjan (M^=543,0): 

szamitott: C 52,99; H 7,04; N 12,87% 
kapott: C 52.83; H 6,74; N 13,01 % 

N-Acetil-aszparagil-prolil-alanil-alanin- 
- (etil-amid) -p-benzil-eszter eloallltasa 

E vegyuletet a butirilszarmazekhoz ha- 
sonlo modon allltjuk elo, azzal a kulonbseggel, 
hogy az acilezest ecetsavanhidriddel vegez- 
ziik. Elemzes celjara egy mintat etil-acetat 
es petroleter elegyebol atkristalyosltunk, op.: 
191 — 193°C; [ay°-68,5° (c=0,2. metanol). 
Elemanalfzis a C 2 6H 37 N 5 0 7 osszegkeplet alap- 
jan (M=531.52): 

szamitott: C 58,75; H 7,02; N 13.18%; 
kapott: C 58.85; H 6,98; N 13.01 %. 

N-Acetil-aszparagil-prolil-alanil-alanin- 
-(etil-amid) eloallltasa 

E vegyuletet az 1. peldaban lelrt acetil- 
szarmazekhoz hasonlo modon, a megfelelo 
P-benzil-eszter hidrogenoh'zisevel allltjuk elo, 
op.: . 153— 155°C (!43°C-on zsugorodik). 

A patkanyok bal talpan 100 (.ig sertes- 
hasnyalmirigy-elasztaz szubkutan befecsken- 
dezesevel odemat valtottunk ki. A gatlo 
anyagokat az elasztaz beadasa elott 30 perc- 
cel az allatok hatan szubkutan uton adagol- 
tuk. 

Tab laza t 

patkanytalp-odema gatlasa 



A gatlo anyag Mennyi- A gatlas bizton- 

seg f~ sagi valoszinuse- 

mg ge 

2 dra 3 ora 

UDA-Asp-Ala-Ala-Pro-NH-Et 5 0,32 0,11 

Dde-Ala-Ala-Pro-NH-Pr 20 0,26 0,46 

Dde-Ala-Ala-Pro-NH-Pr 5 0,11 2,28 
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A tablazatban hasznalt rovidltesek: 
UDA = undekanoil; 
Et = etil; 

Dde = 2-dodecenil-szukcinil es 

Pr = propiL 5 

SZABADALMI 1G£NYP0NT0K 

1. Eljaras az (I) altalanos kepletO, biolo- 
giailag hatasos tri- es tetrapeptid-alkil-amid- 10 
-szarmazekok eloallUasara — ahol az (I) kep- 
letben 

R' jelentese 1 — 5 szenatomos alkilcsoport; 

A jelentese peptidkotesben levo alanin- vagy 
prolincsoport; 15 

B jelentese peptidkotesben levo glicin-, ala- 
nin- vagy prolincsoport; 

n erteke I vagy 2; es 

R 2 jelentese 1-12 szenatomos (alkil-karbonil)- 
-amino-csoport vagy dodecenilcsoport vagy 20 
(benzil-oxi-karbonil-amino)-csoport, 
azzal jellemezve, hogy 

a) egy (II) altalanos kepletO vegyule- 
tet — ahol R\ A es B jelentese ugyanaz, 
mint az (I) altalanos kepletben — egy (III) 25 
altalanos kepletu vegyulettel — amelyben 
R 2 es n jelentese ugyanaz, mint az (I) alta- 
lanos kepletben, es R 3 1 — 4 szenatomos alkil- 
csoportot vagy 7 szenatomos aralkilcsoportot 
jelent — kondenzalunk, majd az igy ka- 30 
pott (IV) altalanos kepletu vegyuletbol, 
amelyben R', R 2 , A, B es n jelentese ugyanaz, 
mint az (I) altalanos kepletben, es R 3 jelen- 
tese ugyanaz, mint a (III) altalanos kep- 
letben — az R 3 vedocsoportot eltavolltjuk. 35 

2. Eljaras az 1. igenypont szerinti (1) 
altalanos kepletu biologiailag hatasos tri- , 



es tetrapeptid-alkil-amid -szarmazekok elo- 
allUasara — ahol R\ A. B es n jelentese 
ugyanaz, mint az (1) altalanos kepletben, 
es R 2 jelentese a fentiekben meghatarozotl 
(alkil-karbonil-amino) - vagy (benzil-oxi-kar- 
bonil-amino)-csoport, azzal jellemezve, hogy 
egy (II) altalanos kepletu vegyuletet — 
amelyben R 1 , A es B~ jelentese -ugyanaz, 
mint az (I) altalanos kepletben — egy (V) 
altalanos kepletO vegyulettel — amelyben 
R 3 es n jelentese ugyanaz, mint a (III) 
altalanos kepletben, es Y vedocsoportot je- 
lent — kondenzalunk, az Igy kapott (VI) 
altalanos kepletu vegyuletbol, ahol R\ A, B 
es n jelentese ugyanaz, mint az (I) altala- 
nos kepletben, R^ jelentese ugyanaz, mint a 
(III) altalanos kepletben, es Y jelentese 
ugyanaz, mint az (V) altalanqs kepletben, 
az Y vedocsoportot eltavolltjuk, es az Igy 
nyert kozbenso termeket egy (VII) altala- 
nos kepletu vegyuletet — amelyben R 2 jelen- 
tese a dodecenilcsoportot kiveve ugyanaz, 
mint az (I) altalanos kepletben — reakcio- 
kepes karbonsavszarmazekaval, elonyosen az 
anhidridjevel, halogenidjevel vagy eszterevel 
reagaltatjuk. 

3. Eljaras az 1. igenypont szerinti (I) 
altalanos kepletu biologiailag hatasos tri- 
es tetrapeptid-alkil-amid-szarmazekok eloallf- 
tasara, azzal jettemezve, hogy egy (II) al- 
talanos kepletu vegyuletet — ahol R 1 , A 
es B jelentese ugyanaz, mint az (1) altala- 
nos kepletben — egy (VIII) altalanos kep- 
letu vegyulettel — amelyben R 2 es n jelen- 
tese ugyanaz, mint az (l) altalanos keplet- 
ben — elonyosen annak anhidridje, monohalo- 
genidje vagy esz^ere alakjaban kondenzalunk. 



2 rajz, VIII keplet 
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CO OH 
«jH 2 ) n 

R 2 - CH - CO - B - Ala - A - NH - R 1 ( , j 



H - B - Ala- A - NH- R 1 



( II ) 



COOR 3 



(9 H 2)n 



R 2 — CH — COOH 



COOR 3 



(CH 2 ) n 

R 2 -CH- CO - B- Ala - A - NH - R 1 

( IV ) 



193048 



COOR 3 
(CH 2 ) n 

Y-NH-CH- COOH ( y j 



COOR 3 



(CH 2 ) n 

I— R— Aln- MH— 

( VI ) 



Y-NH-CH-CO- B — Ala- NH— R 



R 2 - COOH 



( VII ) 



COOH 
I 

(CH 2 ) n 
R 2 -CH — COOH 



( VIII ) 



